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w leczeniu nowotworów litych
Monoclonal antibodies in the treatment of solid tumours
STRESZCZENIE
Przeciwciała monoklonalne stanowią nową klasę leków, których mechanizm działania oraz toksyczność
są inne niż dla pozostałych systemowych metod leczenia. Przeciwciała działają wiążąc się z wybranymi
receptorami na powierzchni komórek guza, co prowadzi do zablokowania przekazywania sygnału do ich
wnętrza i w konsekwencji utrudnia rozplem komórek nowotworowych. Od wielu lat podejmowano próby
zastosowania przeciwciał monoklonalnych w leczeniu chorób nowotworowych, ale dopiero uzyskanie
przeciwciał chimerowych i humanizowanych o niskim nasileniu działań niepożądanych umożliwiło prze-
prowadzenie dużych badań klinicznych. Dotychczas Amerykańska Agencja do spraw Leków i Żywności
(FDA) zarejestrowała 8 preparatów zawierających przeciwciała monoklonalne, w tym 3 w terapii nowo-
tworów litych. Są to trastuzumab, stosowany w rozsianym raku piersi, oraz cetuksimab i bewacizumab,
podawane w zaawansowanym raku jelita grubego. Celem obecnie przeprowadzanych badań jest wska-
zanie kolejnych grup chorych, które mogą odnieść korzyść ze stosowania przeciwciał monoklonalnych.
Niezależnie od tego trwają intensywne poszukiwania nowych preparatów z tej grupy.
Słowa kluczowe: przeciwciała monoklonalne, trastuzumab, bewacizumab, cetuksimab, edrekolomab,
leczenie celowane
ABSTRACT
Monoclonal antibodies are a new class of anticancer agents, with different mechanism of action and
toxicity compared to other systemic methods of treatment. Antibodies, by binding with selected receptors
on tumour cell surface, block signal transduction and inhibit tumour proliferation. Monoclonal antibodies
have been tested in cancer patients for many years, but only recently introduction of chimeric and human-
ized forms with limited side effects allowed using these compounds in large clinical trials. Until now US
Food and Drug Administration (FDA) has registered eight anticancer monoclonal antibodies, including
three for solid tumours. Those include trastuzumab, used in metastatic breast cancer, and cetuximab and
bevacizumab, both used in advanced colon cancer. Ongoing clinical trials investigate new cancer indica-
tions for the use of monoclonal antibodies. Additionally, there is a continuous search for new monoclonal
antibodies.
Key words: monoclonal antibodies, trastuzumab, bevacizumab, cetuximab, edrecolomab, targeted
therapy
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Wstęp
Spośród nowych metod systemowego leczenia chorób no-
wotworowych, w ostatnich latach coraz większe zaintere-
sowanie budzą przeciwciała monoklonalne. Pierwsze pró-
by wykorzystania tych substancji w onkologii zainicjowa-
no już pod koniec XIX wieku. Hericourt oraz Richet [1]
podali wówczas ponad 50 chorym na mięsaka kości suro-
wicę, którą otrzymali za pomocą immunizacji zwierząt
komórkami guza. Jednak dopiero w 1975 roku Köhler
i Milstein [2] opublikowali technikę tworzenia linii komór-
kowych zdolnych do wytwarzania przeciwciał monoklonal-
nych pochodzenia zwierzęcego, za co otrzymali nagrodę
Nobla. Szybki postęp w dziedzinie inżynierii genetycznej
umożliwił dalsze próby z udziałem przeciwciał monoklo-
nalnych. W 1980 roku pojawiło się pierwsze doniesienie
dotyczące bezpiecznego zastosowania przeciwciała u cho-
rego ze wznową chłoniaka [3]. Okazało się jednak, że lek
ten, mimo udokumentowanej wcześniej aktywności w wa-
runkach in vitro, nie przyniósł odpowiedzi klinicznej. Nie-
powodzenie to próbowano tłumaczyć blokowaniem prze-
ciwciał przez obecne w surowicy antygeny komórek no-
wotworowych. W kolejnych próbach przeprowadzanych
z udziałem małych grup chorych uzyskiwano jedynie krót-
kotrwałe odpowiedzi, którym dodatkowo towarzyszyły
nasilone działania niepożądane [4–6]. Czynniki te stano-
wiły największe ograniczenie w stosowaniu obcogatunko-
wych przeciwciał monoklonalnych w praktyce klinicznej.
Dopiero wprowadzenie przeciwciał chimerowych i huma-
nizowanych umożliwiło zastosowanie tych substancji na
szerszą skalę. Aby zwiększyć skuteczność immunoterapii
podjęto także próby sprzęgania przeciwciał z radioizoto-
pami, toksynami, cytostatykami lub cytokinami.
W listopadzie 1997 roku Amerykańska Agencja do
spraw Leków i Żywności (FDA, Food and Drug Admi-
nistration) zarejestrowała pierwsze przeciwciało mono-
klonalne — rituksimab, które znalazło zastosowanie
w leczeniu chłoniaków nieziarniczych wywodzących się
z limfocytów B. Od tego czasu FDA zarejestrowała 8 pre-
paratów, z których 3 wykorzystuje się w leczeniu guzów
litych. Są one przedmiotem niniejszej pracy.
Budowa i otrzymywanie przeciwciał
monoklonalnych
Przeciwciała wykorzystywane w leczeniu nowotworów
mają najczęściej charakter immunoglobulin G (IgG).
Cząsteczka taka ma masę około 150 kDa i zbudowana
jest z czterech łańcuchów polipeptydowych: dwóch lek-
kich oraz dwóch ciężkich, połączonych wiązaniami dwu-
siarczkowymi [7, 8]. W obydwu typach łańcuchów wystę-
pują części zmienne (V) i części stałe (C). Część zmienna
posiada miejsce wiążące antygen, natomiast część stała
jest identyczna dla wszystkich immunoglobulin tego sa-
mego izotypu. Pod wpływem działania papainy cząstecz-
ka immunoglobuliny ulega rozpadowi na dwa jednako-
we fragmenty Fab (fragment antigen binding) tworzące jej
krótkie ramiona, oraz Fc (fragment crystalline). Fragment
Fab zbudowany jest z łańcucha lekkiego i ciężkiego. Część
zmienna każdego z tych łańcuchów składa się z 3 regio-
nów hiperzmiennych i przylegających do nich 4 regionów
zrębowych. Regiony hiperzmienne tworzą miejsca wią-
żące antygen, determinujące swoistość danego przeciw-
ciała [8]. Fragment Fc zawiera tylko stałą część obydwu
łańcuchów ciężkich, w której znajdują się odcinki odpo-
wiedzialne za aktywację dopełniacza oraz za wiązanie się
przeciwciała z receptorami komórkowymi.
Przeciwciała monoklonalne uzyskuje się w wyniku fuzji
komórki nieśmiertelnej (komórki szpiczaka) z limfocy-
tem B wytwarzającym przeciwciała o odpowiedniej swo-
istości, pobranym od poddanego immunizacji zwierzę-
cia lub człowieka [9].
Obecnie w praktyce klinicznej wykorzystuje się głównie
przeciwciała chimerowe i humanizowane, które zastąpi-
ły przeciwciała obcogatunkowe (najczęściej mysie) po-
wodujące liczne działania niepożądane. Jednym ze spo-
sobów ich otrzymywania jest modyfikacja genetyczna,
dzięki której na poziomie DNA dochodzi do zastąpienia
regionu stałego łańcucha lekkiego i ciężkiego przeciw-
ciała mysiego analogicznymi fragmentami przeciwciała
pochodzenia ludzkiego. W efekcie powstaje przeciwcia-
ło chimerowe, w którym tylko regiony zmienne są mysie.
Kolejna metoda polega na pozostawieniu w cząsteczce
przeciwciała obcogatunkowego wyłącznie regionów wią-
żących antygen (hiperzmiennych). Tak powstałe przeciw-
ciało jest w 95% pochodzenia ludzkiego. Dzięki rozwo-
jowi inżynierii genetycznej udało się także uzyskać w peł-
ni humanizowane przeciwciała monoklonalne.
Nazewnictwo
W celu uporządkowania nazewnictwa dotyczącego prze-
ciwciał monoklonalnych, wprowadzono odpowiednie koń-
cówki, które informują o pochodzeniu danego preparatu.
Dla wszystkich przeciwciał monoklonalnych używana jest
wspólna końcówka „-mab”. W przypadku przeciwciała
mysiego dodaje się literę „o” (np. ang. edrecolomab), chi-
merowego „xi” (np. ang. cetuximab), humanizowanego
„u” (np. ang. trastuzumab, bevacizumab). Ponadto prze-
ciwciało pochodzące od szczura w końcówce nazwy za-
wiera literę „a” (-amab), a od chomika „e” (-emab) [10].
Mechanizm działania przeciwciał
monoklonalnych
Przeciwciała monoklonalne stosowane w onkologii
niszczą komórki nowotworowe, działając na nie bezpo-
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średnio lub pośrednio poprzez aktywację układu immu-
nologicznego gospodarza. Są one zdolne do uruchomie-
nia odpowiedzi immunologicznej w mechanizmie cyto-
toksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał
(ADCC, antibody-dependent cell mediated cytotoxicity)
[11] lub cytotoksyczności zależnej od dopełniacza (CDC,
complement dependent cytotoxicity) [12]. Przeciwciała
mogą także brać udział w regulacji idiotypowej (prze-
ciwciała antyidiotypowe) [7]. Do śmierci komórki no-
wotworowej może również dochodzić w wyniku indu-
kowania przez przeciwciało apoptozy [13] lub blokowa-
nia ekspresji zewnątrzkomórkowych białek istotnych fe-
notypowo. Przeciwciała monoklonalne mogą także wpły-
wać na reakcję ligand–receptor. W takiej sytuacji do za-
hamowania wzrostu guza dochodzi w wyniku blokowa-
nia receptorów komórkowych dla czynników wzrostu [8].
Ponadto przeciwciała mogą działać na wybrane elementy
mikrośrodowiska guza, na przykład na angiogenezę.
Efekt przeciwnowotworowy można także uzyskać po-
przez sprzężenie przeciwciał z radioizotopami, toksy-




Skuteczność terapii z udziałem przeciwciał monoklonal-
nych zależy od czynników związanych z samymi prze-
ciwciałami, cechami nowotworu oraz indywidualną re-
aktywnością układu immunologicznego chorego. Nie-
powodzenia pierwszych badań klinicznych z zastosowa-
niem przeciwciał monoklonalnych miały dwie główne
przyczyny. Pierwszą było stosowanie przeciwciał obco-
gatunkowych, głównie mysich, o słabej zdolności pobu-
dzania mechanizmów cytotoksycznych z udziałem do-
pełniacza [5], a drugą — silna reakcja układu immuno-
logicznego gospodarza na przeciwciało traktowane jako
obcogatunkowy antygen (HAMA, human antimouse
antibody) [1]. Wprowadzenie przeciwciał chimerowych
i humanizowanych znacznie zmniejszyło ich immuno-
genność, a wraz z tym — nasilenie działań niepożąda-
nych. Istotnym ograniczeniem immunoterapii jest nie-
jednorodny rozkład antygenów na powierzchni i we-
wnątrz guza [15], jego zmienne ukrwienie [8] oraz zwięk-
szone ciśnienie śródmiąższowe i obecność ognisk mar-
twicy w obrębie nacieku nowotworowego, zmniejszają-
ce zdolność przenikania do niego przeciwciał [16]. Sza-
cuje się, że z powodu tych czynników cząsteczka IgG
może pokonywać odcinek 1 mm wewnątrz guza przez
2 dni, a odległość 1 cm przez 7–8 miesięcy [8]. Dodat-
kowo uważa się, że w otoczeniu guza może znajdować
się tylko niewielka liczba komórek efektorowych dla re-
akcji ADCC. Ponadto część antygenów może przedo-
stawać się do dużych naczyń krwionośnych, gdzie po
związaniu z wolnymi przeciwciałami zmniejsza się ich
stężenie w bezpośrednim sąsiedztwie guza. Nie bez zna-
czenia jest również powstawanie reakcji krzyżowych
z antygenami tkanek prawidłowych. Mimo tych ograni-
czeń, wyniki badań przedklinicznych i klinicznych wska-
zują na rosnące znaczenie przeciwciał monoklonalnych
w leczeniu guzów litych.
Przeciwciała monoklonalne
stosowane w leczeniu guzów litych
Trastuzumab
Trastuzumab jest przeciwciałem humanizowanym skie-
rowanym przeciwko receptorowi HER-2 należącemu do
rodziny receptorów dla naskórkowego czynnika wzro-
stu. Receptor ten występuje na powierzchni zdrowych
komórek, ale w przypadku niektórych nowotworów,
w tym w 25–30% raków piersi, dochodzi do jego nade-
kspresji lub do amplifikacji odpowiadającego mu pro-
toonkogenu HER-2. Cecha ta wiąże się z bardziej agre-
sywnym przebiegiem choroby i gorszym rokowaniem
[17, 18]. Trastuzumab, łącząc się z zewnątrzkomórko-
wym fragmentem receptora, powoduje zahamowanie
przekazywania sygnału do jądra komórkowego, a tym
samym blokuje zdolność komórek do proliferacji. Do-
datkowo przeciwciało to pobudza cytotoksyczność uza-
leżnioną od przeciwciał i układu dopełniacza [19]. Wy-
kazano również synergizm działania trastuzumabu
z cytostatykami, polegający na blokowaniu mechani-
zmów naprawczych w komórkach nowotworowych
uszkodzonych pod wpływem chemioterapii [20].
Skuteczność trastuzumabu w leczeniu HER-2 dodat-
niego rozsianego raka piersi była przedmiotem kilku
badań klinicznych z losowym doborem chorych. W ba-
daniu II fazy, które objęło 222 pacjentki, Cobleigh
i wsp. [21] wykazali aktywność trastuzumabu w II linii
leczenia. Obiektywną odpowiedź uzyskano u 15% cho-
rych, a mediana czasu do progresji wyniosła 9,1 mie-
siąca. Z kolei w badaniu klinicznym III fazy 469 cho-
rych na zawansowanego raka piersi, przydzielono lo-
sowo do leczenia paklitakselem lub schematem AC
(doksorubicyna, cyklofosfamid) z dodatkiem lub bez
dodatku trastuzumabu [22]. W grupie leczonej prze-
ciwciałem monoklonalnym uzyskano znamiennie wy-
ższy odsetek obiektywnych odpowiedzi (odpowiednio:
50% i 32%; p < 0,001), wydłużenie czasu do progre-
sji (odpowiednio: 7,4 i 4,6 miesiąca; p < 0,001), dłuż-
szy czas trwania odpowiedzi (mediana odpowiednio:
9,1 i 6,1 miesiąca; p < 0,001) oraz wydłużenie całko-
witego czasu przeżycia (mediana odpowiednio: 25,1
i 20,3 miesiąca; p = 0,046). Skojarzenie trastuzuma-
bu ze schematem AC wiązało się jednak z bardzo wy-
sokim ryzykiem uszkodzenia serca (27%). Badanie to
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stało się podstawą zarejestrowania leku przez FDA.
W innym badaniu III fazy skojarzenie trastuzumabu
z docetakselem pozwoliło uzyskać zwiększenie odset-
ka remisji (odpowiednio: 61% i 34%), czasu do pro-
gresji (mediana: 11,7 i 6,1 miesiąca) oraz czasu prze-
życia (mediana: 31,2 i 22,7 miesiąca) w porównaniu
z monoterapią docetakselem [23]. Trastuzumab pró-
bowano stosować także w skojarzeniu z innymi cyto-
statykami, w tym z winorelbiną, cisplatyną i etopozy-
dem, w większości przypadków wykazując synergizm
działania [24, 25]. W jednym z badań II fazy trastuzu-
mab podawano w skojarzeniu z paklitakselem także
chorym na rozsianego raka piersi bez nadekspresji
HER-2 [26]. Wyniki w tej grupie były jednak znacz-
nie gorsze niż u chorych HER-2-dodatnich. Potwier-
dza to wcześniejsze obserwacje, że korzyść z leczenia
trastuzumabem odnoszą wyłącznie chore z nade-
kspresją receptora HER-2 lub amplifikacją onkoge-
nu HER-2 [27]. Obecnie skojarzenie trastuzumabu ze
schematem chemioterapii niezawierającym antracy-
klin w wielu krajach stało się rutynową metodą lecze-
nia chorych na zaawansowanego raka piersi z nade-
kspresją lub amplifikacją receptora HER-2. Trastu-
zumab jest jednak nieskuteczny u chorych z przerzu-
tami do ośrodkowego układu nerwowego, ponieważ
z uwagi na dużą masę cząsteczkową nie przenika on
bariery krew–mózg [28].
Duże nadzieje wiąże się również z możliwością wyko-
rzystania trastuzumabu w uzupełnieniu zabiegu ope-
racyjnego. W tym celu przeprowadzono cztery duże
wieloośrodkowe, randomizowane badania kliniczne III
fazy (NSABP — B-31; NCCTG N9831; BCIRG 006
i HERA), obejmujące w sumie ponad 12 000 chorych
na raka piersi [29, 30]. W łącznej analizie badań
NSABP B-31 oraz NCCTG N9831 wykazano, że tra-
stuzumab podawany równocześnie z paklitakselem
(schemat AC Æ TH) spowodował znaczące zmniejsze-
nie ryzyka nawrotu choroby (różnica między grupami
wyniosła 12% w ciągu 3 lat; p < 0,0001), w tym zwłasz-
cza ryzyka przerzutów odległych (odsetek chorych
wolnych od przerzutów odległych odpowiednio: 90,4%
i 81,5%; p < 0,0001). W grupie chorych otrzymują-
cych trastuzumab stwierdzono również zmniejszenie
o 1/3 ryzyka zgonu (p = 0,015) [31]. Równocześnie jed-
nak w grupie chorych otrzymujących leczenie skoja-
rzone zaobserwowano wzrost ryzyka wystąpienia nie-
wydolności serca (częstość jej występowania wyniosła
odpowiednio 4,1% w badaniu B-31; 2,9% w badaniu
N9831 i 0,8% w grupie kontrolnej) [31, 32]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniu HERA, w którym trastu-
zumab podawano przez 12 lub 24 miesiące po zakoń-
czeniu chemioterapii uzupełniającej. Po roku obser-
wacji stwierdzono, że niezależnie od cech klinicznych
oraz stosowanej chemioterapii, leczenie przeciwciałem
zwiększyło udział 2-letniego przeżycia bez wznowy
(86% w porównaniu z 77% w grupie kontrolnej; p <
< 0,0001) oraz bez przerzutów odległych (odpowiednio:
91 i 83%; p < 0,0001) [33]. Optymistyczne wyniki osią-
gnięto również w badaniu BCIRG 006, w którym tra-
stuzumab podawano z docetakselem (schemat AC Æ
Æ DH Æ H) lub z docetakselem w skojarzeniu z po-
chodną platyny — cisplatyną lub karboplatyną (sche-
mat TCH Æ H) [34]. W obydwu grupach uzyskano
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby (odpowiednio
o 51% oraz 39%). W ramieniu z antracyklinami wy-
ższy był jednak odsetek działań kardiotoksycznych (od-
powiednio: 2,3% i 1,2%).
Do najczęstszych działań niepożądanych związanych
ze stosowaniem trastuzumabu należą gorączka, dresz-
cze, dolegliwości bólowe oraz osłabienie i nudności,
ale najpoważniejsze jest kardiotoksyczne działanie
leku. Dotychczas nie ustalono mechanizmu tego zja-
wiska, przypuszcza się jednak, że może ono wynikać
ze zwiększonego wychwytywania trastuzumabu przez
komórki mięśnia sercowego [19]. W większości badań
stosowano dawkę nasycającą leku wynoszącą 4 mg/kg
i dawkę podtrzymującą 2 mg/kg/tydzień. Możliwe jest
także podawanie leku co 3 tygodnie — wówczas daw-
ka nasycająca i podtrzymująca wynoszą odpowiednio:
8 mg/kg i 6 mg/kg.
Badania kliniczne z udziałem trastuzumabu dotyczą
również innych nowotworów, w których dochodzi do
nadekspresji receptora HER-2, w tym niedrobnoko-
mórkowego raka płuca, raka jajnika, raka pęcherza
moczowego oraz nowotworów przewodu pokarmowe-
go [35]. Dotychczasowy stan wiedzy nie pozwala jed-
nak na ustalenie klinicznej wartości preparatu w tych
zastosowaniach.
Bewacizumab
Bewacizumab jest przeciwciałem humanizowanym skie-
rowanym przeciwko czynnikowi wzrostu dla komórek
śródbłonka (VEGF, vascular endothelial growth factor).
Zapobiega on reakcji ligand–receptor, uniemożliwiając
przekazywanie sygnału do wnętrza komórki. Czynnik
wzrostu dla komórek śródbłonka odgrywa kluczową rolę
w procesie angiogenezy [36], a jego stężenie w surowicy
zależy od zaawansowania choroby nowotworowej oraz
wiąże się z czasem przeżycia [37].
Aktywność bewacizumabu badano między innymi
u chorych na raka jelita grubego, raka nerki, raka pier-
si, niedrobnokomórkowego raka płuca, raka stercza,
raka trzustki oraz raka jajnika. Podstawą do rejestra-
cji tego preparatu były wyniki randomizowanego ba-
dania klinicznego III fazy obejmującego chorych na
rozsianego raka jelita grubego [38]. Do badania włą-
czono 813 chorych, którzy w pierwszej linii chemio-
terapii otrzymali schemat zawierający 5-fluorouracyl,
leukoworynę i irinotekan z udziałem lub bez udziału
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bewacizumabu. W grupie otrzymującej przeciwciało
monoklonalne uzyskano wyższy odsetek odpowiedzi
(odpowiednio: 49% i 35%; p = 0,004), wydłużenie
całkowitego czasu przeżycia (mediana odpowiednio:
20,3 i 15,6 miesiąca; p £ 0,001) oraz czasu do pro-
gresji (mediana odpowiednio: 10,6 i 6,2 miesiąca;
p < 0,001) [38]. Skuteczność bewacizumabu w le-
czeniu zaawansowanego nowotworu zachęciła do re-
alizacji kolejnych projektów badawczych. Obecnie
trwają dwa duże badania kliniczne III fazy z udzia-
łem chorych na rozsianego raka jelita grubego (E3200,
NO16966C). Wstępne wyniki pierwszego z nich (be-
wacizumab w leczeniu drugiej linii uogólnionego raka
jelita grubego z wykorzystaniem schematu FOL-
FOX4) przedstawiono podczas kongresu ASCO
w 2005 roku [39]. W grupie otrzymującej leczenie sko-
jarzone osiągnięto wydłużenie całkowitego czasu
przeżycia (mediana odpowiednio: 12,5 i 10,7 miesią-
ca; p = 0,0024) oraz czasu do progresji (mediana od-
powiednio: 7,4 i 5,5 miesiąca; p = 0,0003). Natomiast
przydatność bewacizumabu w leczeniu uzupełniają-
cym pierwotnego raka jelita grubego zostanie ocenio-
na między innymi w badaniu QUASAR 2.
W zaawansowanym raku piersi przeprowadzono dwa
badania kliniczne III fazy z zastosowaniem bewacizu-
mabu. W pierwszym z nich 462 chore po leczeniu antra-
cyklinami i taksoidami poddano chemioterapii z udzia-
łem lub bez udziału bewacizumabu [40]. W grupie otrzy-
mującej kapecytabinę z bewacizumabem uzyskano wy-
ższy odsetek odpowiedzi (odpowiednio: 19,8% i 9,1%;
p = 0,001), jednak bez istotnego wpływu na czas do pro-
gresji oraz całkowity czas przeżycia. W drugim badaniu,
obejmującym 715 chorych, porównywano skuteczność
paklitakselu z dodatkiem lub bez dodatku bewacizuma-
bu w pierwszej linii leczenia [41]. We wstępnych wyni-
kach wykazano wydłużenie czasu do progresji (media-
na odpowiednio: 11,0 i 6,1 miesiąca; p < 0,001) u cho-
rych otrzymujących bewacizumab.
Obecnie przygotowywane jest randomizowane badanie
kliniczne III fazy z udziałem bewacizumabu w raku
trzustki [36]. Toczą się także badania kliniczne III fazy
u chorych na zaawansowanego raka nerki (CALGB
90206) oraz niedrobnokomórkowego raka płuca [36, 42].
Wstępne wyniki badania ECOG 4599 (badanie II/III fazy),
które objęło ponad 850 chorych na niedrobnokomór-
kowego raka płuca w stadium zaawansowania IIIB/IV
przedstawiono podczas kongresu ASCO w 2005 roku.
W grupie, w której do chemioterapii drugiej linii (pa-
klitaksel z cisplatyną) dodano bewacizumab, stwierdzo-
no znamienne wydłużenie czasu przeżycia (p = 0,0075).
Efekt ten zaobserwowano jednak wyłącznie u chorych
na raka niepłaskonabłonkowego [42].
Do działań niepożądanych związanych ze stosowaniem
bewacizumabu należą powikłania zakrzepowo-zatoro-
we, skłonność do krwawień, nadciśnienie tętnicze oraz
białkomocz [43]. Lek podaje się raz na dwa tygodnie
w dawce 5 mg/kg.
Cetuksimab
Cetuksimab jest przeciwciałem chimerowym, skiero-
wanym przeciwko receptorowi dla naskórkowego
czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor re-
ceptor). Stwierdzono, że komórki wielu nowotworów
pochodzenia nabłonkowego, w tym raka jelita grube-
go, raka przełyku, niedrobnokomórkowego raka płu-
ca czy nowotworów regionu głowy i szyi wykazują na-
dekspresję tego receptora, co wiąże się z gorszym ro-
kowaniem oraz większym ryzykiem rozwoju oporno-
ści na leczenie [44]. Cetuksimab utrudnia wiązanie
się ligandu z EGFR, przyłączając się do jego zewną-
trzkomórkowej domeny oraz sprzyjając internaliza-
cji i degradacji receptora. W efekcie dochodzi do za-
blokowania rozplemu i wzrostu komórek nowotwo-
rowych [45, 46].
Na podstawie wyników badania II fazy BOND (Bowel
Oncology with Cetuximab Antibody) [47] w 2004 roku
FDA zarejestrowała cetuksimab w leczeniu rozsiane-
go raka jelita grubego w skojarzeniu z irinotekanem
lub, w przypadku oporności na irinotekan, w mono-
terapii. Badanie to przeprowadzono w grupie 329 cho-
rych, u których wystąpiła oporność na irinotekan.
Chorych losowo przydzielano do dwóch grup, z któ-
rych w jednej cetuksimab podawano w monoterapii,
a w drugiej — w skojarzeniu z irinotekanem. W gru-
pie otrzymującej obydwa leki uzyskano wyższy odse-
tek odpowiedzi (odpowiednio: 23% i 11%; p = 0,007)
oraz wydłużenie mediany czasu do progresji (odpo-
wiednio: 4,1 i 1,5 miesiąca; p < 0,001) [47]. Obecnie
toczą się trzy badania kliniczne III fazy (MABEL,
EPIC, CRYSTAL), które mają objąć łącznie 3400 cho-
rych na zaawansowanego raka jelita grubego [48]. Pla-
nuje się także ocenę przydatności cetuksimabu w le-
czeniu uzupełniającym pierwotnego raka jelita gru-
bego (schemat FOLFOX-4 z cetuksimabem) [48]. Ak-
tywność cetuksimabu wykazano również w nowotwo-
rach nabłonkowych regionu głowy i szyi. W badaniu
klinicznym III fazy przeprowadzonym przez Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), obejmującym
chorych na zaawansowane raki regionu głowy i szyi,
dodanie cetuksimabu do cisplatyny miało związek
z istotnym zwiększeniem odsetka odpowiedzi na le-
czenie (odpowiednio: 26% i 10%; p = 0,029) [49].
Szczególnie obiecujące są wstępne wyniki kolejnego
badania klinicznego III fazy, w którym oceniano sku-
teczność kojarzenia cetuksimabu z radioterapią u cho-
rych na nowotwory regionu głowy i szyi. Zastosowa-
nie przeciwciała wiązało się z większym odsetkiem wy-
leczeń miejscowych oraz wydłużeniem całkowitego
czasu przeżycia [50]. Duże nadzieje budzi także moż-
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liwość stosowania cetuksimabu u chorych na niedrob-
nokomórkowego raka płuca. Dotychczas przeprowa-
dzone badania kliniczne II fazy sugerują, że dodanie
przeciwciała do chemioterapii może poprawiać wyni-
ki leczenia [1, 8]. Potwierdzić to mają między innymi
trwające obecnie badania kliniczne III fazy: IMCL-
0452, w którym w drugiej linii leczenia zaawansowa-
nego niedrobnokomórkowego raka płuca podaje się
docetaksel lub pemetrekset z dodatkiem lub bez do-
datku cetuksimabu, oraz EMR-046, w którym chorzy
otrzymują pierwszorazową chemioterapię z udziałem
cisplatyny i winorelbiny z dodatkiem lub bez dodatku
cetuksimabu.
Najczęstszym działaniem niepożądanym tego przeciw-
ciała jest wysypka, której nasilenie w niektórych donie-
sieniach przypisuje się wrażliwości na leczenie [51].
Dawka nasycająca leku podawana w pierwszym ty-
godniu leczenia wynosi 400 mg/m2, a podtrzymująca
250 mg/m2/tydzień.
Edrekolomab
Edrekolomab jest przeciwciałem mysim skierowanym
przeciwko antygenowi 17-1A, występującemu na po-
wierzchni komórek nowotworowych wywodzących się
głównie z przewodu pokarmowego [52, 53]. Stopień jego
ekspresji wiąże się ze zwiększoną aktywnością prolife-
racyjną. Ocenia się, że mechanizm działania edrekolo-
mabu polega na indukcji cytotoksyczności komórkowej
uzależnionej od przeciwciał (ADCC) oraz dopełniacza
(CDC) [54].
Wiele uwagi poświęcono możliwościom wykorzystania
edrekolomabu w leczeniu uzupełniającym miejscowo
zaawansowanego raka jelita grubego. W badaniu II fazy
lek ten, stosowany po zabiegu operacyjnym u chorych
na raka jelita grubego w stopniu zaawansowania C we-
dług klasyfikacji Dukesa, zmniejszył względne ryzyko
zgonu (p < 0,01) oraz wystąpienia przerzutów odległych
(p = 0,004) w porównaniu z grupą kontrolną [55]. Wy-
niki te nie znalazły jednak potwierdzenia w dużych bada-
niach klinicznych III fazy, które łącznie objęły 4600 cho-
rych [55, 56]. Obecnie realizowane są dwa kolejne bada-
nia z losowym doborem chorych (badanie 157–003: edre-
kolomab vs. obserwacja w II stopniu zaawansowania raka
jelita grubego oraz 157–004: edrekolomab z 5-FU/LV vs.
5-FU/LV w II/III stopniu zaawansowania). Wstępne wy-
niki wymienionych badań wskazują jednak, że stosowa-
nie edrekolomabu w uzupełnieniu zabiegu operacyjnego
nie ma istotnego wpływu na czas do wznowy oraz całko-
wity czas przeżycia [57]. Spośród działań niepożądanych
tego leku najczęściej obserwuje się biegunkę, nudności
i wymioty oraz dolegliwości bólowe ze strony przewodu
pokarmowego [54].
Radioimmunoterapia
Radioimmunoterapia wykorzystuje zdolność przeciwciał
monoklonalnych do wybiórczego łączenia się z antyge-
nami komórek nowotworowych oraz ich niszczenia za
pomocą radioizotopu związanego z przeciwciałem. Wy-
biórcze gromadzenie się radioizotopu powoduje, że dzia-
łaniem promieniowania objęte są wyłącznie komórki
posiadające na swojej powierzchni dany antygen oraz
— dzięki zjawisku crossfire — ich najbliższe sąsiedztwo.
Dotychczas zarejestrowano dwa przeciwciała znakowa-
ne radioizotopami (90Y-ibritumomab-tiuksetan i 131I-to-
situmomab), obydwa w leczeniu nowotworów układu
chłonnego [8]. Doświadczenia w zastosowaniu radioim-
munoterapii w guzach litych nadal są niewielkie. Podej-
mowano próby stosowania przeciwciał monoklonalnych
związanych z radioizotopem w zaawansowanym raku pier-
si, jajnika, jelita grubego, nerek, gruczołu krokowego
oraz guzach ośrodkowego układu nerwowego [8, 58–60].
Uzyskiwane wyniki nie dały jednak podstaw do prze-
prowadzenia dużych badań klinicznych.
Podsumowanie
Rozwój diagnostyki molekularnej oraz inżynierii gene-
tycznej przyczynił się do opracowania i wprowadzenia
do praktyki klinicznej wielu przeciwciał monoklonal-
nych. Dotychczas leki te znalazły zastosowanie w za-
awansowanym raku piersi oraz jelita grubego, ale w przy-
padku kilku innych nowotworów są one przedmiotem
intensywnych badań (tab. 1), które zapewne istotnie
rozszerzą wskazania terapeutyczne. Nadal nie znalezio-
no optymalnego sposobu stosowania przeciwciał mono-
klonalnych oraz możliwości ich łączenia z tradycyjnymi
metodami leczenia. Konieczne wydaje się również okre-
ślenie czynników predykcyjnych, które wskazałyby pod-
grupy chorych odnoszących największe korzyści ze sto-
sowania tych leków. Istotnym ograniczeniem pozostaje
wysoki koszt leczenia. Przykładowo koszt rocznej kura-
cji trastuzumabem wynosi w Polsce 140 000 zł, bewaci-
zumabem — 170 000 zł, a cetuksimabem — 185 000 zł.
Być może rozwiązanie tego problemu przyniesie obec-
nie realizowany międzynarodowy program badawczy
Unii Europejskiej (AIMs, Advansed Interactive Mate-
rials by design), którego celem jest znaczące zmniejsze-
nie kosztów wytwarzania przeciwciał monoklonalnych.
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